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Резюме
Цитокины — группа белковых медиаторов, выполняю-
щих регуляторную функцию. Они играют ключевую роль 
в развитии и регулировании защитной воспалительной 
реакции, а также пластических и репаративных про-
цессов. Цитокины синтезируются множеством клеток 
и являются важным звеном гуморального иммунитета. 
На уровне организма цитокины представлены сложной 
саморегулирующейся системой, которую объединяют 
под понятием цитокиновой сети. В обзоре представле-
на краткая история развития исследований цитокинов 
от первых опытов W. Coley до введения современной 
классификации. Описаны наиболее часто исследуемые 
в офтальмологии семейства цитокинов, дан обзор 
научных работ, посвященных изменению системного и 
локального цитокинового профиля при глазных заболе-
ваниях. Описано влияние различных групп цитокинов на 
механизмы внутриглазного воспаления при различных 
видах увеита. Дан обзор клинических и лабораторных 
исследований роли цитокинов при развитии глауком-
ной оптической нейропатии и ряда других офтальмо-
патологий. Благодаря исследованиям такого рода стало 
возможным понимание механизмов иммунной приви-
легированности органа зрения и изучение патогенеза 
большинства известных глазных заболеваний на молеку-
лярном уровне. Так, во многом благодаря исследованиям 
цитокинов был обнаружен хронический воспалительный 
компонент при первичной открытоугольной глаукоме и 
кератоконусе, объяснены различные варианты течения 
воспаления при вторичных увеитах, открыты новые про-
гностические методики. Развитие области знаний о роли 
цитокинов при офтальмопатологии сделало возможным 
появление новых направлений патогенетически ориен-
тированной терапии глазных заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цитокины, интерлейкины, транс-
формирующий фактор роста, фактор некроза опухолей, 
увеит, глаукома.
Для контактов:
Волжанин Андрей Вячеславович, e-mail: avolzhanin@mail.ru
Поступила в печать: 04.05.2015 Received for publication: May 4, 2015
Национальный журнал глаукома
2017, Т. 16, № 1, стр. 85-99
Russian journal of glaucoma
2017, Vol. 16, № 1, pp. 85-99
Роль цитокинов в патогенезе глазных болезней
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
88 1/2017   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА
Цитокины — группа медиаторов межклеточно-го взаимодействия белковой природы с моле-кулярной массой до 30 килодальтон. Цито-кины являются основным неспецифическим 
гуморальным фактором иммунитета, обеспечиваю-
щим инициацию и развитие воспалительного ответа 
при появлении защитной иммунной реакции. 
Продуцентами цитокинов являются множество 
типов клеток. Функции этих веществ также разно-
образны и включают регуляцию течения воспали-
тельной реакции, участие в иммунном ответе, пла-
стических и регенераторных процессах на том или 
ином уровне интенсивности.
Для цитокинов характерны очень низкая кон-
центрация, при которой происходит ответ, кратко-
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Abstract
Cytokines are a group of regulatory protein mediators. 
They perform a key role in the development and regula-
tion of inflammatory response, reparative and plastic 
processes. Cytokines are an important part of humoral 
immunity and can be synthesized by a variety of cells. 
On the organism level cytokines create a complex self-
regulating system, collectively referred to as the cytokine 
network. This review provides a brief history of cytokines 
development, from the first experiments of Coley W. to 
the introduction of modern classification. The review 
describes cytokine families that are most frequently 
studied in the ophthalmologic researches; studies of local 
and system cytokine profile changes in patients with eye 
diseases are summed up. Reviewed clinical and laboratory 
studies relate the influence of different cytokine groups 
on the inflammation process in patients with various 
forms of uveitis, effect of cytokines on the development 
of glaucomatous optic neuropathy and cytokines’ role in 
other ophthalmic diseases. These researches allow a bet-
ter understanding of the mechanism of ocular immune 
privilege and study of ocular diseases pathogenesis on 
the molecular level. Cytokine research also helped dis-
cover the chronic inflammatory component of primary 
open-angle glaucoma and keratoconus, explain different 
kinds of inflammatory response in secondary uveitis, and 
discover new prognostic methods. This new data enables 
the development of new methods of pathogenetically 
oriented eye diseases therapy.
KEYWORDS: cytokines, interleukins, transforming growth 
factor, tumor necrosis factor, uveitis, glaucoma.
временная секреция и преимущественно паракрин-
ное действие — через рецепторы соседних клеток.
В организме наблюдаются сложные взаимо-
действия между различными представителями 
этого класса медиаторов. Такая саморегулирующа-
яся система часто называется цитокиновой сетью. 
В ней, наряду с взаимозаменяемостью некоторых 
элементов, наблюдается как синергизм, так и анта-
гонизм представителей, присутствуют растворимые 
рецепторы, ингибиторы, работают положительные 
и отрицательные обратные связи [1-5]. 
Результат действия стимулирующего факто-
ра зачастую может быть диаметрально противопо-
ложным и зависеть от общего «цитокинового фона» 
организма.
Еричев В.П., Петров С.Ю., Суббот А.М. и др.
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более одной функции и может продуцироваться 
разными клетками, биологические функции легли 
в основу объединения цитокинов в семейства. 
Так, названия цитокинов со временем стали назва-
ниями семейств, когда были открыты разные их 
подтипы. Помимо интерлейкинов выделяют семей-
ства интерферона, фактора некроза опухоли, фак-
тора роста, лимфокины и хемокины. Основные 
цитокины, их свойства, продуценты и концентра-
ции во влаге передней камеры глаза представлены 
в табл. 1. 
После успешного клонирования генов челове-
ческого и мышиного интерферона в 80-х годах поя-
вилось новое направление — синтез рекомбинант-
ных молекул цитокинов и применение их в терапии 
различных заболеваний. Так, с созданием рекомби-
нантного интерферона и терапии онкозаболеваний 
искусственно полученным ИЛ-2 появилось направ-
ление цитокиновой и антицитокиновой терапии. 
Есть несколько основных направлений цитокино-
терапии: иммуномодуляция и активация защит-
ных механизмов, иммуносупрессивная терапия и 
цитокиновая генотерапия, направленная на усиле-
ние противоопухолевого иммунитета [2-4]. Также 
препараты цитокинов могут быть применены как 
иммуноадъюванты при вакцинации [13].
Основные семейства цитокинов  
и их свойства
Первоочередной функцией цитокинов являет-
ся обеспечение местной защитной реакции путем 
инициации и регуляции воспалительного процесса. 
К основным провоспалительным цитокинам отно-
сят ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО, основной хемокин воспале-
ния ИЛ-8. При активации системы распознавания 
патогенов также запускается синтез интерферонов 
I типа (ИФН  и ИФН . Наиболее значимыми 
и наиболее часто изучаемыми из них являются 
ИЛ-1 и ФНО.
Надсемейство интерлейкина-1 (ИЛ-1) включа-
ет в себя 11 цитокинов, обозначаемых индексами 
от F1 до F11, из которых наиболее активной провос-
палительной активностью обладают F1 и F2 (клас-
сические названия: . Их активность 
регулируется цитокином F3 (ИЛ1-Ra — receptor 
antagonist), который выступает их естественным 
антагонистом. Эта изоформа используется для угне-
тения воспаления в лечении ревматоидного артри-
та [14]. Провоспалительные цитокины семейства 
ИЛ-1 секретируются в виде белков-предшествен-
ников и активируются ферментом каспазой-1 
(ИЛ1-конвертазой) или матриксными металлопро-
теиназами.
ИЛ-1 является медиатором острого и хрони-
ческого воспаления и является одним из первых 
цитокинов, выделяющихся в ответ на повреждение 
или проникновение патогена.
История и классификация
Первые вещества из группы цитокинов были 
описаны задолго до появления этого классифика-
ционного понятия. К концу XIX века было опубли-
ковано около 50 заметок о том, что инфекционные 
заболевания благотворно влияли на лечение сопут-
ствующей онкопатологии. Так, P. Bruns (1888) ввел 
пациенту с онкопатологией стрептококк, что при-
вело к регрессу опухоли [6]. Это произошло бла-
годаря секреции во время острого инфекционного 
процесса вещества, известного сейчас как фактор 
некроза опухоли и являющегося одним из основ-
ных провоспалительных цитокинов. Основываясь 
на этих работах, W. Coley впервые применил этот 
метод в клинической практике на трех пациен-
тах с саркомой и опубликовал свои наблюдения 
в 1891 г. [7]. В дальнейшем цитокины часто оказы-
вались случайными находками, так, интерлейкин-1 
был впервые выделен в 1943-1948 гг. E. Menkin 
и P. Beeson при изучении перитонеального экссуда-
та у кроликов в ходе исследования, посвященного 
патогенезу лихорадки. Не имея в то время собствен-
ного названия, полученное вещество было описа-
но как «субстанция, полученная из полиморфнону-
клеарных лейкоцитов» [8]. Позже это же вещество 
было выделено в других экспериментах как фактор 
митоза тимоцитов, резорбции хрящевой и мышеч-
ной ткани и стимулятор острофазного воспалитель-
ного ответа [9, 10]. Таким же случайным оказалось 
открытие интерферона I типа (1957). За ним после-
довало открытие ингибитора миграции макрофагов 
(1966). D. Dumonde (1969) сделал первую попыт-
ку классифицировать эти вещества — он пред-
ложил разделить их на лимфокины и монокины, 
в зависимости от продуцирующей клетки — лим-
фоцита или моноцита. Однако позже эта классифи-
кация показала свою несостоятельность, и в 1974 г. 
S. Cohen предложил новый термин для веществ 
этого класса — цитокины [11].
Наибольшее распространение получила класси-
фикация цитокинов, предложенная в 1979 г. на Вто-
ром международном лимфокиновом симпозиуме, 
уже во время широкого их применения в иммуно-
логии. На симпозиуме были приняты правила иден-
тификации — цитокины, открытые после 1979 г., 
получали название «интерлейкины» (ИЛ) и поряд-
ковый номер [12]. Новое название отражало свой-
ство молекул опосредовать межлейкоцитарные вза-
имодействия, а также являлось отсылкой к месту 
проведения симпозиума — швейцарскому городу 
Интерлакену. Новое правило не распространялось 
на уже открытые вещества, имеющие собственное 
название — интерфероны, колониестимулирующий 
фактор и фактор некроза опухолей (ФНО). 
Несмотря на то что классификация цитоки-
нов по их функциям в чистом виде мало приме-
нима из-за того, что каждый цитокин часто имеет 
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Цитокин Продуценты  в тканях глаза Основные эффекты
Концентрация  
в водянистой влаге, 
пг/мл
ИЛ-1 Клетки Лангерганса,  
макрофаги, клетки  
конъюнктивы,  
эпителий и строма  
роговицы, В-лимфоциты
Дифференциация лимфоцитов, хемоаттракция; 
рост адгезивности сосудистого эндотелия,  
прокоагулянтной активности, дегрануляция 
базофилов, секреция провоспалительных  






Дифференциация Т- и В-лимфоцитов,  
активация моноцитов и макрофагов, секреция 
провоспалительных цитокинов
1,42-24
ИЛ-4 Базофилы, Th2-клетки Пролиферация и дифференцировка  
Т- и В-лимфоцитов, снижение секреции ИЛ-1, 
ФНО, ИЛ-6; рост цитотоксической активности 
и миграции макрофагов, стимуляция секреции 
колониестимулирующих факторов
1,85-10 
ИЛ-6 Базофилы, макрофаги,  
эпителий роговицы  
и конъюнктивы, строма 
роговицы, сосудистый 
эндотелий, Th2-клетки
Регуляция уровня воспаления, регуляция  
кроветворения, секреция плазматических  
клеток, ингибирование синтеза ИЛ-1 и ФНО
5,8-438 
ИЛ-8 Строма роговицы, макро-
фаги, эндотелий сосудов
Хемотаксис нейтрофилов, эозинофилов,  
базофилов, стимуляция ангиогенеза
4,94-64 
ИЛ-10 Эпителий конъюнктивы 
и роговицы, Th2-клетки, 
моноциты, макрофаги
Снижение продукции провоспалительных 
цитокинов, секреция антагониста рецепторов 
к ИЛ-1, снижение адгезивности лейкоцитов
0,7-7 
ФНО Макрофаги, Т- и В-клетки, 
эндотелий роговицы  
и конъюнктивы, трабеку-
лярная сеть, базофилы
Провоспалительная активность, схожая с ИЛ-1 
и ИЛ-6
0,88-3,1 
ИФН-γ Строма роговицы, активи-
рованные Т-лимфоциты, 
NK-клетки
Рост секреции макрофагов, ингибирование 
секреторной активности Th2-клеток
1,49-5,1 
ИФН-α, ИФН-β Эпителий роговицы; 
ИФН-α — моноциты, 
макрофаги, фибробласты,  
В-лимфоциты;  
ИФН-β — фибробласты, 
макрофаги 
Стимуляция синтеза ИЛ-1 и ИЛ-2. В высоких 
концентрациях ингибируют гуморальный  
и клеточный иммунитет, в умеренных  
осуществляют иммунорегуляцию
–
ТФР-β Макрофаги, клетки  
цилиарного тела  
и трабекулярной сети
Ингибирование воспаления, роста эндотелия, 
ангиогенеза, пролиферации клеток цилиарного 
тела; синтез внеклеточного матрикса, активация 
фибробластов








Пролиферация роговичного эпителия,  
стимуляция миграции фибробластов  
и эпителия, хемоаттракция, синергизм  





Эндотелий роговицы  
и сосудов
Стимуляция митоза клеток эпителия и стромы 








Ангиогенез, ингибирование апоптоза, АПК, 
индуцирование протеиназ
7,8±5,9 
Таблица 1 Основные цитокины, их свойства и концентрация во влаге передней камеры
Еричев В.П., Петров С.Ю., Суббот А.М. и др.
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Основными его эффектами являются стимуля-
ция созревания лимфоцитов, выброс простаглан-
динов и белков острой фазы, дегрануляция тучных 
клеток, местная и общая гипертермия. 
Цитокины этой группы могут секретироваться 
многими клетками — фагоцитирующими монону-
клеарами, которые есть почти во всех тканях орга-
низма, Т- и В-лимфоцитами, фибробластами, кера-
тиноцитами, эндотелиоцитами. Именно наличие 
ИЛ-1 в виде белка-предшественника в цитоплазме 
клеток эпителия кожи, альвеол, пищеварительно-
го тракта позволяет этим структурам обеспечивать 
первую линию неспецифической защиты, проявля-
ющуюся в виде воспаления [15]. 
В ходе воспалительной реакции цитокины 
семейства ИЛ-1 могут инициировать синтез других 
цитокинов. Так, ИЛ1-F4 (традиционное название — 
ИЛ-18) регулирует созревание Тh1-клеток, явля-
ясь, таким образом, ключевым элементом в продук-
ции ими гамма-интерферона [16]. Инициация диф-
ференцировки Th2-клеток при этом определяется 
наличием в системе ИЛ1-F11 (традиционное назва-
ние — ИЛ-33) [17]. ИЛ-1 обеспечивает хемотак-
сис макрофагов и лимфоцитов, что вкупе с его дей-
ствием на увеличение проницаемости сосудистой 
стенки обеспечивает клеточную инфильтрацию 
в очаге воспаления [18]. Путем активации фибро-
бластов ИЛ-1 участвует в пролиферативных про-
цессах [19]. Была предложена эксперименталь-
ная модель пролиферативной витреоретинопа-
тии у кроликов, индуцируемая рекомбинантным 
ИЛ-1 [20].
Также ИЛ-1 может инициировать катаболиче-
ские процессы в тканях, в частности, протеолиз 
мышечных волокон и резорбцию хрящевой и кост-
ной ткани [21]. Было подтверждено цитотоксиче-
ское действие  на островки Лангерганса, что 
обозначило новое направление в патогенезе и лече-
нии сахарного диабета II типа [22, 23]. 
Нарушение продукции ИЛ-1 является ключе-
вым звеном патогенеза в развитии аутоиммунных 
воспалений, таких как болезнь Бехчета, пиодер-
мия, ревматоидный артрит [24]. В настоящее время 
существует группа препаратов ингибиторов ИЛ-1, 
предназначенных для коррекции таких состояний.
Фактор некроза опухоли (ФНО) составляет 
семейство из 18 цитокинов, основным свойством 
которых является инициация апоптоза поврежден-
ных клеток и защита от внутриклеточных парази-
тов. Они обозначаются индексами SF1-18. Первые 
два представителя этого семейства, ранее извест-
ные как  сейчас носят названия 
собственно фактора некроза опухоли и лимфоток-
сина-  [25]. ФНО синтезируется в виде мембранно-
го белка-предшественника, который активируется 
с помощью ФНО-конвертирующего фермента. Есте-
ственным антагонистом цитокинов этого семейства 
является противовоспалительный ИЛ-10.
ФНО секретируется преимущественно макрофа-
гами, однако может выделяться и множеством дру-
гих клеток — эндотелиоцитами, кардиомиоцитами, 
фибробластами, клетками эндотелия и нейронами. 
ФНО способен вызывать геморрагический 
некроз опухолевой ткани, причем это действие 
потенцируется интерферонами и химиотерапи-
ей [26]. Он также активизирует катаболические 
процессы в организме, что обусловливает участие 
ФНО в патогенезе кахексии и анемии при онко-
заболеваниях (что обосновало раннее название 
этого цитокина — кахексин) [27]. 
По своему биологическому действию при вос-
палении ФНО является синергистом цитокинов 
семейства ИЛ-1: при системном воспалительном 
ответе он воздействует на температурный центр 
гипоталамуса, инициируя гипертермию и стимули-
руя выброс печенью белков острой фазы воспале-
ния; при формировании локального очага он дей-
ствует как хемоаттрактант, привлекая нейтрофилы 
и усиливая проявления воспаления [28].
ФНО участвует в патогенезе защитной реакции 
организма при инфекциях. Он угнетает реплика-
цию вирусов, действуя совместно с интерферона-
ми [29], и участвует в системном воспалительном 
ответе при бактериемии и паразитарной инфекции 
[30, 31]. Антагонисты ФНО широко применяются 
в лечении псориаза, несмотря на риск развития 
онко- и инфекционных осложнений.
Важным элементом воспаления как защит-
ной реакции является восстановление целостности 
поврежденных тканей. Этот процесс реализуется, 
как правило, с помощью активации фибробластов 
и синтеза коллагена. Регуляция этого процесса 
также является одной из функций системы цито-
кинов. Белковые вещества, контролирующие этот 
процесс, относят к ростовым факторам — извест-
ны сосудистый, фибробластный, эпидермальный, 
фактор роста нервов и т.д. К ним же относят коло-
ниестимулирующий фактор и фактор стволовых 
клеток [5]. Из них наиболее распространенным 
и изучаемым благодаря своей полифункциональ-
ности является трансформирующий фактор роста 
.
Трансформирующий фактор роста  
существует в виде трех изоформ: ТФР- , ТФР- , 
ТФР-  и может иметь латентную и активную фор-
му. Он играет важную роль в репаративных процес-
сах, контролируя клеточную пролиферацию и диф- 
ференцировку путем влияния на фибробласты. 
Он угнетает секрецию матриксных металлопроте-
иназ, усиливает секрецию их ингибиторов и сти-
мулирует синтез белков внеклеточного матрикса. 
Также одним из основных свойств  является 
контроль клеточного роста при гемопоэзе, диф-
ференцировке мезенхимальных и эпителиальных 
клеток. Это обеспечивается влиянием  на 
стадию клеточного цикла G1 и процесс перехода 
Роль цитокинов в патогенезе глазных болезней
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к митозу. Ряд исследований показывает роль нару-
шения этого механизма при малигнизации пласти-
ческих процессов [32, 33].
Установлено, что  участвует в патогене-
зе соматических заболеваний, сопровождающих-
ся повышенным фиброзированием (ревматические 
заболевания, цирроз, гломерулонефрит, рубцовые 
процессы) [34]. В эксперименте на крысах  
стимулировал процессы ранозаживления и улуч-
шал прочность рубца [35, 36]. При этом в недав-
нем исследовании было показано, что нормальный 
репаративный процесс после ожогов кожи сопро-
вождается заметным повышением  в плаз-
ме крови, однако при развитии гипертрофическо-
го рубца не наблюдается избыточного повышения 
 [37]. 
Интересно, что действие  является бимо-
дальным — было выявлено, что умеренная концен-
трация  стимулирует процесс заживления, 
а высокая — ингибирует [4]. 
Данные цитокины обеспечивают защитный вос-
палительный процесс на местном уровне. При его 
недостаточности они попадают в системный крово-
ток, инициируя системный воспалительный ответ. 
В ходе системного воспаления они инициируют 
секрецию белков острой фазы и компонентов систе-
мы комплемента, принимают участие в локальной 
и общей гипертермии путем изменения проница-
емости гематоэнцефалического барьера и иници-
ации секреции простагландина Е2, стимулируют 
пролиферацию и дифференцировку Т- и В-клеток 
и лейкопоэз и т.д. Естественным механизмом отри-
цательной обратной связи, угнетающим синтез 
цитокинов, является секреция стероидных гормо-
нов, обладающих выраженным иммуносупрессив-
ным действием. При недостаточности этого меха-
низма неконтролируемая гиперпродукция цитоки-
нов может привести к развитию патологических 
состояний, в частности, септического шока [38].
Особенности воспалительного  
процесса в глазу
Особенность воспалительных процессов в глаз-
ном яблоке заключается в участии эволюционно 
сложившихся противовоспалительных механиз-
мов, которые обеспечивают привилегированный 
статус глаза для иммунной системы. Впервые это 
было обнаружено P. Medawar, который заметил, 
что искусственные трансплантаты, помещенные 
в переднюю камеру, не вызывают реакции оттор-
жения [39]. В норме гематоофтальмический барьер 
ограничивает прохождение крупных молекул, 
миграция антигенов ограничена слабо выраженной 
лимфатической системой (лимфатические сосуды 
обнаружены только в субконъюнктиве), а цитоки-
новый баланс влаги передней камеры представлен 
противовоспалительными цитокинами — фактором 
угнетения миграции макрофагов, нейропептида-
ми ( -меланин-стимулирующим гормоном, вазо-
активными пептидами, соматостатином),  
ИЛ-10, рецепторным антагонистом ИЛ-1 [40, 41]. 
В норме на клетках роговицы не происходит экс-
прессии молекул главного комплекса гистосовме-
стимости — механизма, обеспечивающего рас-
познавание чужеродного материала. В иммунной 
системе существует особенность восприятия интра-
окулярных антигенов (anterior chamber associated 
immune deviation, ACAID). Она заключается в том, 
что антигены, попавшие в переднюю камеру глаза, 
не активируют Т-хелперы 1 и 2 типа, а В-клетки не 
секретируют антитела, способные к связыванию 
комплемента. Таким образом, иммунная реакция 
на такие антитела осуществляется только активи-
рованными CD8+ Т-цитотоксическими лимфоци-
тами [42]. Также на поверхности интраокулярных 
клеток экспрессируются регуляторные молекулы, 
препятствующие активации Т-клеток (CD86), инду-
цирующие апоптоз в активированных Т-клетках 
и активирующие нейтрофилы (Fas-лиганда, CD95) 
и ингибирующие компоненты активации компле-
мента (CD46, 55, 59, Crry).
При воспалении же изменяется проницаемость 
гематоофтальмического барьера, при этом белки 
плазмы крови переходят в переднюю камеру, инги-
бируя ее иммуносупрессивные свойства и запу-
ская воспалительный процесс. L. Claudio в экспе-
рименте инициировал дисфункцию гематоофталь-
мического барьера с помощью интравитреальной 
инъекции ИЛ-1 и ФНО, после чего меченые перок-
сидазой сывороточные белки были обнаружены 
в перицитах, мюллеровских клетках и периваску-
лярных микроглиальных клетках [43]. При таком 
нарушении нормального функционирования имму-
носупрессивного окружения воспалительные цито-
кины в первую очередь локально синтезируются 
активированными моноцитами и макрофагами, 
затем, в ходе нарастания количества лейкоцитов 
в очаге воспаления, инициируется местный синтез 
провоспалительных цитокинов, и количество про-
дуцирующих цитокины клеток растет. Так, Cubitt 
(1993) установил, что ИЛ-1 и ФНО могут иниции-
ровать синтез ИЛ-8 эпителием роговицы, при этом 
ИЛ-1 может способствовать углублению воспали-
тельного процесса в строму роговицы [44].
Цитокины в изучении офтальмопатологии
В ходе исследований, посвященных заболева-
ниям глазного яблока, часто встает задача изме-
рения и оценки уровня воспалительных медиато-
ров. Существует несколько принципиально раз-
личных подходов, позволяющих решить эту задачу. 
Так, применяется неинвазивный метод измерения 
концентрации общего белка и форменных элемен-
тов крови во влаге передней камеры с помощью 
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оригинального фотометра [45, 46]. Однако такое 
исследование не дает информации о том, какие 
именно белки участвуют в процессе. Принципи-
ально другой подход основан на измерении кон-
центрации провоспалительных цитокинов в тканях 
и жидкостях глаза иммунохимическими методами. 
Преимущественно в качестве субстрата для иссле-
дования применяют слезу, влагу передней камеры, 
стекловидное тело. Как правило, проводят измере-
ние наиболее активных провоспалительных цито-
кинов — ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО [47, 48]. Для иссле-
дования внутриглазных жидкостей методом имму-
ноферментного анализа (ИФА) актуальна проблема 
малого объема биоматериала, доступного для ана-
лиза, однако с развитием технологий мультиплекс-
ного анализа и капиллярного электрофореза эта 
проблема отходит на второй план [49, 50].
Цитокины в исследовании увеитов
Впервые об интраокулярной секреции интер-
лейкинов сообщил P. Murray (1990) в своей рабо-
те по определению ИЛ-6 во влаге передней камеры 
в группе из 24 пациентов с гетерохромным цикли-
том Фукса и токсоплазмозным увеитом. Получен-
ные концентрации ИЛ-6 многократно превышали 
таковые в контрольной группе, состоящей из паци-
ентов с возрастной катарактой [51]. За ним после-
довали работы De Boer, в которых он изучал интер-
лейкины, взятые из стекловидного тела и влаги 
передней камеры у 75 пациентов с увеитом и 14 
пациентов с витреоретинальной патологией. Он 
показал, что ИЛ-6 является неспецифическим мар-
кером внутриглазного воспаления, обнаружив его 
в стекловидном теле при пролиферативных витрео-
ретинальных заболеваниях, увеите и остром некро-
зе сетчатки. В последнем случае концентрация ИЛ-6 
оказалась максимальной (1992) [52]. В следующей 
своей работе он показал, что ИЛ-8 также активно 
участвует в воспалении, обеспечивая аттракцию 
и дегрануляцию нейтрофилов при увеите. ИЛ-8 был 
обнаружен в стекловидном теле почти в половине 
всех исследуемых случаев в группе из 69 пациентов 
с увеитом и в четверти случаев в контрольной груп-
пе. Также был определен пороговый уровень ИЛ-8 
в стекловидном теле, составивший 100 пг/мл, при 
котором он начинает выполнять хемотаксическую 
функцию (1993) [53]. V. Perez (2004) показал, что 
ИЛ-6 является основным провоспалительным цито-
кином при парспланите и заднем увеите, не обнару-
жив при этих патологиях в стекловидном теле дру-
гих маркеров воспаления — ИЛ-1, ИЛ-2 и ФНО [54]. 
Позже N. Torun (2005) получил иные результаты — 
при неинфекционном заднем или периферическом 
увеите он обнаружил рост концентрации ИЛ-2 и ФНО 
[55]. Последние исследования подтвердили повыше-
ние уровня цитокинов практически всех семейств 
при остром переднем увеите (Chen, 2015) [56]. 
О.С. Слепова с соавт. показала, что повыше-
ние концентраций ФНО и ИЛ-1 в слезной жидко-
сти более выражено при двустороннем увеите, 
чем при одностороннем. Определение уровня этих 
цитокинов было предложено как прогностический 
метод определения риска заболевания второго 
глаза [57]. 
W. Franks (1992) изучал концентрацию про-
воспалительных цитокинов в стекловидном теле 
и водянистой влаге у пациентов с интраокулярным 
воспалением, которым предстояла витрэктомия, 
и сравнивал их с контрольной группой, состоящей 
из 10 кадаверных глаз. Он сообщил об обнаружении 
ИЛ-1 в 80% исследуемого материала, однако кон-
центрация этого цитокина лишь эпизодически пре-
вышала 3 пг/мл. ФНО был обнаружен при увеите 
и диабетической ретинопатии, а ИЛ-2 — при уве-
ите, отслойке сетчатки и диабетической ретино-
патии [58]. H. Xiaoli и Y. Changxian (2016) описали 
изменения цитокинового профиля стекловидного 
тела при эндофтальмите на основании материала, 
взятого у 30 пациентов. Было обнаружено повыше-
ние ИЛ-1, ИЛ-6 и воспалительного белка макрофа-
гов (macrophage inflammatory protein, MIP) и сниже-
ние ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-21 и ТФР  [59].
Было установлено, что ревматоидные увеиты, 
увеиты при болезни Бехчета и увеиты при синдро-
ме Рейтера также сопровождаются повышением 
большинства групп провоспалительных цитоки-
нов [2, 60]. Считается, что при болезни Бехчета 
ключевое значение имеет ИЛ-8, ответственный 
за миграцию нейтрофилов. При болезни Бехчета 
и при симпатической офтальмии было выявлено 
также повышение ФНО во влаге передней каме-
ры и в сыворотке крови. При этом при симпатиче-
ской офтальмии концентрация ФНО коррелирова-
ла с тяжестью заболевания (Архипова Л.Т., 2000) 
[61]. Однако в другом исследовании было выяв-
лено, что для достижения и сохранения ремиссии 
воспалительного процесса оптимальным является 
не полное подавление ФНО, а поддержание его 
минимальной концентрации в сыворотке крови 
(Катаргина Л.А. с соавт., 2012) [62]. Позже этими 
же авторами было установлено опосредованное 
влияние антиФНО-терапии на местный и систем-
ный цитокиновый статус, в частности, угнетение 
продукции провоспалительных цитокинов [63]. 
В другом исследовании установлено, что увеиты, 
вызванные системными заболеваниями в целом, 
сопровождаются повышением ИЛ-1 и ИЛ-6 и в слез-
ной жидкости (Дроздова Е.А. с соавт., 2004)[64].
N. Cassoux (2007) была показана корреляцион-
ная зависимость значительного повышения проти-
вовоспалительного ИЛ-10 с наличием интраокуляр-
ной лимфомы, на основании чего было предложено 
использовать этот показатель как скрининговый 
метод при риске развития этой патологии [65].
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Цитокины при изучении глаукомы
Изучение цитокинового профиля влаги перед-
ней камеры позволило установить роль воспале-
ния в патогенезе глаукомы. Так, J. Chua (2012) 
обнаружил наличие хронического внутриглазно-
го воспаления у пациентов с глаукомой. В водяни-
стой влаге у группы пациентов с глаукомой по срав-
нению с контрольной было выявлено повышение 
ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, ИФН-  и ИФН . 
Некоторые авторы пошли дальше и попытались 
понять механизмы появления этих цитокинов, так, 
N. Wang показал, что интраокулярная секреция 
ИЛ-1 при глаукоме может происходить в ходе реак-
ции трабекулярной сети на оксидативный стресс 
[66]. Другими авторами была выявлена разни-
ца в цитокиновом профиле водянистой влаги при 
разных формах заболевания, так, при первичной 
открытоугольной глаукоме (ПОУГ) был обнаружен 
повышенный уровень IL-12, интерферона-гамма и 
индуцированного им монокина — CXCL9. При пер-
вичной закрытоугольной глаукоме (ПЗУГ) было 
обнаружено повышение CXCL9, а также IL-8. Этими 
авторами не было выявлено зависимости между 
длительностью заболевания, внутриглазным давле-
нием и цитокиновым профилем водянистой влаги, 
однако длительность применения бримонидина 
или тимолола имела отрицательную корреляцию 
с концентрацией ИЛ-8 [67]. W. Sawada (2010) обна-
ружил повышенный уровень другого провоспали-
тельного цитокина — ФНО во влаге передней каме-
ры у пациентов с глаукомой [68]. 
Многие исследования говорят о роли провос-
палительных цитокинов как медиаторов нейро-
дегенерации при глаукоме [69]. Выявленный при 
глаукоме дисбаланс ФНО и рецепторов к нему сви-
детельствует о роли этого фактора в развитии глау-
комной оптиконейропатии [70]. Интравитреальное 
введение ФНО индуцировало процесс дегенерации 
нервных волокон в эксперименте [71]. И наобо-
рот, блокирование ФНО в области диска зрительно-
го нерва (ДЗН) у мышей при индуцированной гла-
укоме приводило к нейропротекторному эффекту 
[72, 73]. В эксперименте in vitro показано негатив-
ное влияние ФНО на глиальные клетки, что также 
позволяет обозначить ингибирование ФНО как пер-
спективное направление антиглаукомной терапии 
[74]. Повышение уровня ИЛ-1 также способствует 
развитию оптической нейропатии — в эксперимен-
те на мышах было установлено, что это происходит 
путем увеличения синтеза матриксной металлопро-
теиназы-9 [75]. Позже было установлено, что ИЛ-1 
влияет на метаболизм и выживаемость линий ган-
глионарных клеток сетчатки in vitro [76].
В свою очередь, противовоспалительные цито-
кины оказывали положительный эффект на повреж-
денные нервные волокна, так, ИЛ-4 и ИЛ-10 обеспе-
чивали выживание ганглиозных клеток сетчатки 
после аксонотомии в течение 14 дней [77]. ИЛ-6, 
будучи регуляторным цитокином и обладая как 
про-, так и противовоспалительной функцией, сни-
жал потери ганглиозных клеток сетчатки после экс-
периментальной ишемии и реперфузии [78].
В ряде исследований был обнаружен увели-
ченный уровень ТФР  во влаге передней каме-
ры у пациентов с глаукомой, так, впервые об этом 
сообщил R. Tripathi (1994). Помимо исследований 
влаги передней камеры у пациентов с глаукомой, 
были проведены эксперименты на свиных глазах, 
в результате которых было установлено, что ТФР  
в латентной форме может синтезироваться клет-
ками трабекулярной сети. Было сделано предпо-
ложение, что нарушения в этом процессе могут 
приводить к аккумуляции компонентов экстра-
целлюлярного матрикса в путях оттока, что может 
обосновывать развитие ПОУГ [79]. G. Picht (2001) 
показал, что уровень ТФР  повышен у пациентов 
с ПОУГ и с ювенильной глаукомой, однако может 
находиться в пределах нормальных значений при 
псевдоэксфолиативной глаукоме и при благопри-
ятном варианте развития фильтрационной подуш-
ки после синусотрабекулэктомии (СТЭ) [80]. В то 
же время M. Inatani (2001) показал, что уровень 
активной формы ТФР  выше у пациентов с ПОУГ, 
чем у пациентов с ПЗУГ, псевдоэксфолиативной 
и вторичной глаукомой. При этом общая концен-
трация ТФР  оставалась примерно одинаковой во 
всех группах [81]. H. Seong (2006) обнаружил повы-
шенный уровень ТФР  как при ПОУГ, так и при 
вторичной глаукоме при увеите и сахарном диабе-
те. При этом уровень активного ТФР  не был повы-
шен при постувеальной глаукоме [82]. Y. Ochiai 
(2002) установил, что ТФР  повышен при глаукоме 
и диабетических поражениях глаз [83]. 
M. Zenkel (2010) в своей работе выявил повы-
шение ИЛ-6 в передней камере при псевдоэксфо-
лиативной глаукоме и предположил, что этот цито-
кин играет одну из ключевых ролей в патогенезе 
псевдоэксфолиативного синдрома — индуцирова-
ние экспрессии ТФР  что, в свою очередь, при-
водит к началу фибротического процесса [84]. 
Похожие результаты позже получил Y. Takai (2012) 
[79]. D. Esson показал повышенное содержание 
ТФР  в тканях фильтрационной подушки в после-
операционном периоде после антиглаукомных 
операций и предположил, что этот цитокин играет 
ключевую роль в процессе рубцевания созданных 
путей оттока [85]. 
Н.И. Курышева с соавт. (2001) применяли ком-
плекс естественных цитокинов «Суперлимф» у паци-
ентов, перенесших антиглаукомную операцию, чем 
снижали постоперационное рубцевание [86]. 
О.С. Слеповой (1998) установлено, что уровень 
ФНО в слезной пленке у пациентов с ПОУГ в три 
раза превышает уровень у здоровых людей и резко 
повышается в раннем послеоперационном периоде 
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[87]. А.В. Кириенко выявила повышение ИЛ-4, 
ИЛ-17 и растворимого рецептора ИЛ-2 в слезной 
пленке у больных глаукомой [88].
В.П. Еричев с соавт. (2009) установил, что риск 
развития рубцевания может быть связан со скоро-
стью стабилизации уровня сильного провоспали-
тельного цитокина ИЛ-17 после антиглаукомной 
операции, однако при этом концентрация ИЛ-17 
сама по себе не оказывает существенного влияния 
на рубцевание [89].
Медикаментозная терапия также может иметь 
влияние на цитокиновый профиль глаза. L. Malvitte 
(2007) показал повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов в слезной пленке у пациентов, 
получающих длительную гипотензивную терапию. 
У 21 пациента с глаукомой, принимавших антигла-
укомные капли в течение как минимум полугода, 
в слезе обнаружилось значительное повышение 
ИЛ-  ИЛ-6, ИЛ-12 и ФНО по сравнению с группой 
контроля. Вероятнее всего, это обусловлено наличи-
ем консервантов, в частности бензалкония хлорида, 
в антиглаукомных препаратах [90]. 
Существует группа исследований, в кото-
рой изучался уровень цитокинов при глаукоме 
не только в слезе или влаге передней камеры, но 
и в сыворотке крови (СК). Благодаря этим иссле-
дованиям был сделан новый шаг в патогенезе гла-
укомы, позволяющий рассматривать ее как систем-
ное заболевание. Так, В.П. Еричев (2001) показал 
изменения в динамике концентрации ТФР  в СК 
и слезной жидкости (СЖ) после антиглаукомных 
операций. У пациентов с ПОУГ при благоприятном 
течении концентрация активной формы ТФР  сни-
жалась как в СЖ, так и в СК, однако при развитии 
патологического рубцевания снижение ТФР  в СК 
было более значимым, а в СЖ при этом его кон-
центрация многократно возрастала. У пациентов 
с постувеальной глаукомой также наблюдалось сни-
жение ТФР  однако при неблагоприятном течении 
выраженное повышение ТФР  как в СЖ, так и в СК 
происходило за счет латентной формы. Было также 
обнаружено, что местная и системная концентра-
ции ИФН  ИЛ-1 и ФНО не повышены и не изменя-
ются при разных исходах операции, что позволило 
авторам сделать вывод об отсутствии воспалитель-
ного компонента в патогенезе глаукомы. У пациен-
тов с постувеальной глаукомой при этом наблюда-
лись эпизодические колебания концентраций ИЛ-4 
и ИЛ-6 [91]. 
Позже Е.В. Маркелова (2014) получила другие 
результаты — было обнаружено повышение ряда 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-17) в СК у больных глаукомой. При этом у паци-
ентов с ПОУГ их концентрация повышалась со ста-
дией заболевания, а у пациентов с ПЗУГ концентра-
ция повышалась скачкообразно к третьей стадии 
заболевания. Было выявлено, что при ПОУГ пре-
обладает фракция  ТФР, а при ПЗУГ — , при 
этом при ПОУГ более выражено снижение проти-
вовоспалительных цитокинов [92]. В.А. Соколов 
(2011) также обнаружил, что при глаукоме повы-
шен уровень ФНО в СК, однако по его данным, 
в отличие от исследования Е.В. Маркеловой, уро-
вень ИЛ-1 в СК больных глаукомой статистиче-
ски не отличался от контрольной группы [93]. 
Был выявлен также повышенный уровень ИНФ  
и ИЛ-17 при глаукоме [94, 95].
Цитокины при других офтальмопатологиях
Исследование уровня цитокинов в слезе актив-
но используется при изучении патогенеза заболе-
ваний переднего отрезка глаза. Так, V. Galvis (2015) 
опубликовал обзор 166 публикаций о кератокону-
се, в которых было показано увеличение ИЛ-6, ФНО 
и матриксных металлопротеиназ в слезе у пациен-
тов с кератоконусом [47]. 
В тканях хрусталика до и во время экстракции 
катаракты иммуногистохимически обнаружен ряд 
цитокинов, включающих ТФР  ФНО, фактор роста 
фибробластов, ИЛ-6 (Shigemitsu T., 1999) [96]. 
В исследованиях B.E. Klein (2006) установлено зна-
чение ИЛ-6 в развитии ядерной катаракты [97]. 
В эксперименте на культуре клеток эпителия хру-
сталика было показано влияние ИФН  на свобод-
норадикальное повреждение клеток [98]. ТФР  
и фактор роста фибробластов также вовлечены 
в процесс помутнения хрусталика [99]. Э.В. Его-
рова показала, что концентрация ФНО в слезной 
пленке при вторичной катаракте, индуцирован-
ной сопутствующей патологией, выше, чем при 
сенильной катаракте [100]. Техника выполнения 
операции также накладывает отпечаток на цитоки-
новый спектр — установлено, что при фемтосекунд-
ном сопровождении операции удаления катаракты 
уровни ИЛ-1, ИЛ-6 и простагландина Е2 во влаге 
передней камеры были значительно повышены, что 
свидетельствует о сравнительно большей выражен-
ности воспалительной реакции [48].
В.А. Шаимова (2004) изучила динамику кон-
центрации ИЛ-1 в слезе при различных вариантах 
течения бактериального кератита. Так, его гипер-
продукция соответствовала присоединению ослож-
нений, а снижение характеризовало длительное 
течение с развитием деструктивных изменений 
[101]. Установлено, что усиление локальной секре-
ции ФНО способствует формированию стромаль-
ных кератитов [87, 102].
Было установлено, что значительную роль в раз-
витии рубцов роговицы играет ТФР-  [103].
М.М. Бикбов с соавт. в ряде своих исследова-
ний показали динамику концентрации провоспали-
тельных цитокинов при герпетическом поражении 
глаз, что вкупе с уже имеющимися исследования-
ми позволило сделать вывод о важности интерфе-
роновой системы в противовирусной защите [2]. 
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В ряде исследований также было показано, что гер-
петический кератит сопровождается резким повы-
шением провоспалительных цитокинов, в частно-
сти, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, ИФН  и ТФР  [104, 
105]. Установлено, что источником ИЛ-12 при этом 
становятся воспалительные клетки, инфильтриру-
ющие роговицу (Kanangat S., 1996) [106]. Концен-
трация ИФН  при этом изменяется в зависимо-
сти от стадии заболевания, достигая максимума 
непосредственно перед рецидивом (Пичугина Л.В. 
с соавт., 2005) [107]. Е.С. Вахова с соавт. обнаружи-
ли, что для вирусных кератоувеитов в целом харак-
терно ослабление способности к системной секре-
ции ИФН  и ИФН  [108]. Эти данные подтвержда-
ются исследованиями, проведенными в НИИ ГБ РАН, 
в ходе которых обнаружено снижение сывороточ-
ной концентрации интерферона у больных герпе-
тическим кератитом [109]. Терапевтически эффек-
тивным в этих случаях оказалось и применение 
персонализированной клеточной терапии. Осно-
ву механизма действия при этом составляет сдвиг 
«цитокиновой доминанты» в сторону противовирус-
ной защиты. Однако такое пролонгированное дей-
ствие цитокинов оказалось высокоэффективно не 
только при герпетическом поражении глаз, но и при 
ряде дистрофических поражений роговицы невирус-
ной этиологии. Так, при введении клеток в процес-
сированной сыворотке, богатой цитокинами и фак-
торами роста, в переднюю камеру пациента с после-
операционной буллезной кератопатией достигался 
положительный эффект в 56% случаев [110-112].
Установлено влияние цитокинов на воспали-
тельный процесс при конъюнктивитах. Так, Tsubota 
отмечает рост концентрации ИЛ-6 и ИЛ-8 в тка-
нях роговицы и конъюнктивы при аденовирусном 
конъюнктивите [113]. Предполагается, что при 
этом ИЛ-8 отвечает за формирование субэпители-
ального инфильтрата (Chodosh J., 2000) [114]. М.М. 
Бикбов обнаружил повышение концентрации ИЛ-6 
при эпидемическом кератоконъюнктивите, без зна-
чимых изменений концентрации других провоспа-
лительных цитокинов [2]. Выраженная секреция 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-4, ИФН  и ФНО оказалась харак-
терна для хламидийного конъюнктивита [2, 115].
Установлено, что при дакриоцистите, поми-
мо секреции ряда медиаторов острого воспаления, 
в слезной жидкости увеличивается содержание 
ИЛ-8 и ФНО, что типично для заболеваний микроб-
ной этиологии. При этом концентрация этих цито-
кинов, как правило, коррелирует с тяжестью забо-
левания и риском развития рецидива [2]. 
Проведен ряд исследований цитокинов при 
увеальной меланоме. Несмотря на то что в целом 
результаты соответствовали концепции о про-
дукции цитокинов при онкозаболеваниях, были 
обнаружены характерные особенности. При дале-
ко зашедшей стадии не выявлялось повышения 
концентрации ФНО, однако при этом наблюдался 
выброс ИФН  и ИФН  Выявлено снижение про-
дукции ИЛ-2 и растворимого рецептора к этому 
цитокину, что трактуется авторами как дефицит 
клеточного иммунитета и показание к терапии 
рекомбинантным ИЛ-2. Также выявлена гиперпро-
дукция ИЛ-10 на поздних стадиях процесса, соче-
тающаяся с выраженным подавлением местного 
и системного противоопухолевого иммунитета. На 
основании этого авторами предлагается измерение 
концентрации ИЛ-10 с целью определения прогно-
за заболевания (Лихванцева В.Г. с соавт.) [116-118]. 
Ряд недавних исследований показал изменение 
цитокинового профиля при регматогенных отслой-
ках сетчатки. T. Nakazawa (2006) в эксперименте 
на крысах показал увеличение концентрации про-
воспалительных цитокинов в тканях сетчатки, 
в том числе и в интактной ее части. При этом ФНО 
преобладал в наружном и внутреннем ядерных 
слоях, а ИЛ-1 — в слое ганглионарных клеток [119]. 
Установлено, что в сыворотке крови у пациентов 
с регматогенной отслойкой сетчатки повышены 
ИЛ-1 и ИЛ-6 и наблюдается тенденция к повыше-
нию ИЛ-2. При этом также отмечается тенденция 
к повышению противовоспалительного ИЛ-4. При 
этом провоспалительные цитокины преобладают 
при тотальной отслойке, а противовоспалительный 
ИЛ-4 — при локальной. В субретинальной жидко-
сти (СРЖ) практически у всех пациентов выявлено 
повышение ряда провоспалительных цитокинов — 
ИЛ-1, ФНО, ИЛ-6, ИЛ-2. Соотношение этих цито-
кинов может варьировать в зависимости от этио-
логии отслойки сетчатки (Герасименко В.А., 1999; 
Азнабаев М.Т., 2006; Бикбов М.М., 2008) [2, 120, 
121]. Обнаружено, что повышению концентрации 
провоспалительных цитокинов в СРЖ предшеству-
ет повышение их системной продукции на ранних 
стадиях пролиферативного процесса. При этом 
высокая концентрация ФНО в СРЖ является факто-
ром риска рецидива отслойки сетчатки [102]. Также 
выявлена тенденция к повышению VEGF и сниже-
нию PEDF (Pigment epithelium-derived factor, росто-
вой фактор пигментного эпителия) в слезной жид-
кости (СЖ). После оперативного лечения отслойки 
сетчатки при благоприятном течении в СРЖ и СЖ 
снижается концентрация VEGF, а в СРЖ повышается 
уровень PEDF. Высокое содержание VEGF ассоци-
ируется с неблагоприятным течением послеопе-
рационного периода и развитием пролифератив- 
ной витреоретинопатии (Нероев В.В. с соавт., 2012) 
[122].
Исследование роли цитокинов при различных 
заболеваниях органа зрения позволяет взглянуть 
на протекающие патологические процессы уже 
не на тканевом, а на клеточном и молекулярном 
уровнях. Обладая знаниями о механизме развития 
«порочного круга» заболевания, можно подходить 
к вопросу прогнозирования болезни и подбора 
патогенетически ориентированной терапии. 
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